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1BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang Penelitian
Talasemia adalah kelainan genetik darah, yang diturunkan secara
autosomal resesif. Kelainan ini menyebabkan produksi hemoglobin (Hb)
yang normal tertekan karena defek sintesis satu atau lebih rantai globin,
sehingga terjadi penurunan atau pengurangan produksi rantai globin.
Akibatnya akan terjadi produksi Hb yang tidak efektif dan kerusakan eritrosit
(Lucarelli, 2005; Permono dan Ugrasena, 2012; Rodak et al., 2012).
Talasemia beta mayor (TBM) merupakan kelainan dengan penurunan  atau
tidak ada sama sekali produksi atau sintesis rantai globin beta (β) dan terjadi
peningkatan produksi rantai globin alfa (α) dalam rangka produksi Hb. Kadar
HbA/α2β2 yang menurun akan menyebabkan kompensasi terbentuknya
banyak rantai globin gamma (γ) dan delta (δ) yang akan bersama dengan
rantai α yang berlebihan akan membentuk HbF/α2γ2 dan HbA2/α2δ2. Kelainan
rantai globin tersebut akan menyebabkan anemia berat (Weatherall, 2004;
Atmakusumah dan Setyaningsih, 2009; Permono dan Ugrasena, 2012).
Talasemia ditemukan tersebar di seluruh ras di Mediterania, Timur
Tengah, India sampai Asia Tenggara. Penyebaran penyakit talasemia di
sepanjang negara khatulistiwa dikenal sebagai “sabuk talasemia” antara lain:
Mediterania, Timur Tengah, India dan Burma serta di daerah sepanjang garis
antara Cina bagian selatan, Thailand, semenanjung Malaysia kepulauan
1
2Pasifik dan Indonesia dengan prevalensi talasemia 2,5%-15% (Langlois et al.,
2008; Kemkes, 2016). World Health Organization (WHO) tahun 2008
melaporkan sekitar 7% populasi penduduk di dunia merupakan carrier
talasemia dan sekitar 300.000-500.000 bayi lahir dengan carrier talasemia
setiap tahunnya dengan angka kejadian tertinggi di Asia 40% dan 55 juta
orang adalah carrier talasemia di wilayah Asia Tenggara. Diperkirakan
sebanyak 60.000 bayi lahir setiap tahunnya dengan talasemia. Angka kejadian
carrier talasemia β di Indonesia mencapai 3-8% dan di beberapa daerah
mencapai 10%. Angka kelahiran rata-rata 23% dengan jumlah populasi
penduduk sebanyak 240 juta dan diperkirakan 3.000 bayi lahir dengan
pembawa gen talasemia setiap tahunnya. Tingginya data kasus talasemia di
Indonesia disebabkan oleh migrasi dan percampuran penduduk. (Wahidiyat
dan Wahidiyat, 2006; WHO, 2008; Cappelini et al., 2014).
Prevalensi TBM di RSDM pada tahun 2015 dari data rekam medis
adalah 3,24 ‰. Pasien TBM di RSDM pada tahun 2015 berjumlah 143 orang
yang terdiri dari 76 wanita dan 67 laki-laki. Data kunjungan menunjukkan
bahwa rerata kunjungan rawat inap dan rawat jalan tiap pasien adalah 7 kali
per tahun, rerata umur pasien tersebut adalah 12 tahun dengan rentang umur
2-33 tahun.
Talasemia beta mayor sebagai penyakit genetik yang diderita seumur
hidup akan membawa banyak masalah bagi pasien baik sebagai dampak dari
proses penyakitnya itu sendiri ataupun terapinya. Gejala klinis pasien TBM
diantaranya anemia disebabkan karena hemolisis dan proses eritropoiesis
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belum ditemukan obat yang dapat menyembuhkan pasien TBM. Transfusi
darah merupakan salah satu terapi yang dilakukan setiap 2-4 minggu.
Transfusi yang dilakukan terus menerus, peningkatan absorbsi besi usus dan
eritropoiesis tidak efektif dapat menyebabkan kelebihan besi dalam tubuh
(iron overload), penumpukan zat besi dalam tubuh di berbagai organ seperti
jantung, hati, kelenjar endokrin, ginjal dan lain-lain. Gangguan fungsi organ
mulai tampak pada anak-anak berumur lebih dari lima tahun. Akumulasi besi
bebas (ferrous iron/Fe2+) dapat mengalami reaksi Fenton yang membentuk
radikal bebas, menyebabkan stres oksidatif yang akan mengoksidasi lipid
membran sel (peroksidasi lipid) dan protein sehingga menyebabkan
kerusakan sel dan kematian jaringan serta akhirnya kerusakan organ (Chiou et
al., 2006; Longo et al., 2012; Cappellini et al., 2014).
Gangguan fungsi organ yang terjadi karena iron overload perlu
dilakukan pencegahan, pemberian terapi khelasi besi sangat membantu untuk
mencegah atau mengurangi terjadinya komplikasi pada berbagai organ.
Terapi khelasi besi sangat bermanfaat untuk mengurangi iron overload, tetapi
juga berbahaya terutama terhadap organ ginjal karena obat khelasi besi
diabsorbsi dan bersirkulasi selama beberapa jam, dalam jangka waktu yang
lama maka beban ekskresi ginjal akan bertambah dan akan mengakibatkan
gangguan fungsi ginjal (Bakr et al., 2014).
Iron overload, anemia kronik dan hipoksia kronis  serta efek
nefrotoksik dari terapi khelasi besi merupakan faktor penyebab utama dari
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Bakr et al., 2014). Komplikasi ginjal masih sedikit mendapat perhatian
karena umumnya kematian pada pasien TBM disebabkan karena komplikasi
atau kelainan pada organ jantung. Prevalensi gangguan fungsi ginjal pada
pasien TBM di Indonesia ditemukan 78,6%  berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Wirawan et al. (2003) pada 75 pasien TBM yang telah
mendapat transfusi ≥ 6 unit packed red cell (PRC) (Wirawan et al., 2003).
Quinn et al. (2011) di Canada dalam penelitian cross sectional pada pasien
TBM didapatkan adanya gangguan fungsi ginjal 7,8% dan albuminuria pada
59% kasus (Quinn et al.,2011). Mallat et al. (2013) menyatakan pada
evaluation of patients iron chelation (EPIC) study pasien TBM yang
mendapatkan terapi khelasi besi deferasirox (DFX) menunjukkan
peningkatan non progresif serum kreatinin pada 10% pasien (Mallat et al.,
2013).
Albuminuria dapat disebabkan oleh destruksi membran filtrasi
glomerulus karena deposisi besi atau iron overload masif dan deplesi
antioksidan pada jaringan glomerulus, mengakibatkan peningkatan produksi
radikal bebas melalui reaksi Fenton yang dapat menyebabkan kerusakan
oksidatif pada biomolekul protein dan lipid yang akan mengganggu fungsi
normal sel pada glomerulus. Albuminuria dapat pula terjadi karena
hiperfiltrasi yang berkepanjangan dan anemia kronis (Ali dan Mahmoud,
2014). Hipoksia pada glomerulus dapat menyebabkan peningkatan aktivasi
protein kinase C (PKC), peningkatan kadar kalsium (Ca), penurunan kadar
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growth factor-β1 (TGF-β1) yang dapat mengaktivasi fibroblas, perubahan
metabolisme matriks ekstrasel pada sel-sel glomerulus ginjal dan fibrogenesis
sehingga akan menyebabkan fibrosis glomerulus serta akan mengakibatkan
gangguan aliran darah dan asupan oksigen (Tanaka et al., 2004; Nangaku,
2006).
Tingginya laju ekskresi albumin dalam urin menjadi petunjuk tingkat
kerusakan ginjal terutama bagian glomerulus. Bila jumlah albumin di dalam
urin masih sangat rendah maka akan sulit dideteksi dengan metode
pemeriksaan urin biasa, tetapi bila kadarnya sudah > 30 mg/24 jam atau > 20
µg/menit disebut dengan mikroalbuminuria dapat diperiksa dengan
pemeriksaan rasio albumin kreatinin urin (RAKU) (Lubis, 2009; Dewi,
2013). Rasio albumin kreatinin urin merupakan pengukuran jumlah albumin
urin dibandingkan dengan konsentrasi kreatinin urin, karena ekskresi
kreatinin urin dianggap relatif konstan selama 24 jam. Saat ini pengukuran
RAKU sudah dilakukan dengan menggunakan urin sewaktu, serta mendapat
rekomendasi dari American Diabetes Association (ADA) dan National
Kidney Foundation (NKF) (Dyer et al., 2004; Radbill et al., 2008).
Diperlukan marker yang lebih awal untuk mendeteksi adanya
kerusakan glomerulus, karena terdeteksinya albumin di dalam urin
kemungkinan sudah terjadi kerusakan tubulus yang cukup lanjut disebabkan
paparan albumin kronis bersifat toksik dan menginduksi apoptosis sel tubulus
ginjal. Albumin keluar melalui barier filtrasi glomerulus yang mengalami
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tubulus dan aktivasi intrarenal oleh komplemen yang bertanggungjawab atas
meluasnya cedera pada tubulointerstisial. Albuminuria dapat memperberat
kerusakan sel tubulus ginjal melalui berbagai mekanisme, antara lain melalui
infiltrasi sel inflamasi pada interstisial, fibrogenesis serta apoptosis sel
tubulus proksimal dan distal (Abbate et al., 2006; Purnawati et al., 2015).
Metode pemeriksaan RAKU dengan urin sewaktu memiliki kelebihan
yaitu tidak memerlukan waktu lama dalam pengambilan sampel, cukup akurat
menggambarkan ekskresi albumin rata-rata karena dapat mengkoreksi variasi
hasil pemeriksaan, lebih memudahkan dan nyaman bagi pasien sehingga
dapat meningkatkan kepatuhan pasien dalam melakukan pemeriksaan
(Syuhada et al., 2012). Pemeriksaan RAKU memiliki kelemahan karena
membutuhkan pemeriksaan secara serial untuk mendapatkan hasil yang lebih
akurat. Albuminuria dikatakan  positif bila didapatkan 2 hasil abnormal dari 3
kali pemeriksaan dalam 3 hingga 6 bulan tanpa ditemukan penyebab
albuminuria lainnya (Chadban et al., 2009; ADA, 2016). Pemeriksaan
ekskresi albumin urin total 24 jam merupakan baku emas untuk menegakkan
diagnosis nefropati (Dyer et al., 2004; Miller et al., 2009). Ekskresi albumin
atau mikroalbuminuria memiliki peran penting karena menjadi faktor risiko
terjadinya gagal ginjal, stroke dan penyakit kardiovaskular, serta
meningkatkan risiko mortalitas bagi penderita DM dan atau hipertensi (Dyer
et al., 2004).
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hipertrofi seluler, effacement foot processes (FP), detachment dari membran
basal glomerulus (MBG) (transformasi atau vesiculation microvillus pada sel
apikal podocyte yang cedera dan akan dilepaskan ke dalam ruang kemih) dan
apoptosis. Protein spesifik podocyte yang dapat berpotensi sebagai marker
cedera podocyte diantaranya podocalyxin (PCX), nephrin, podocin dan
synaptopodin (Hara et al., 2012; Mohamed et al., 2016). Podocalyxin
merupakan protein membran integral pada FP podocyte glomerulus ginjal.
Podocalyxin adalah salah satu marker spesifik kerusakan podocyte
merupakan protein transmembran yang terletak di domain membran apikal, di
sisi luminal podocyte yaitu di bagian ruang kemih yang akan dilepaskan
langsung ke dalam urin akibat dari cedera atau trauma podocyte. Cedera
bagian ini akan lebih mudah terdeteksi di dalam urin dibandingkan bila
terjadi dibagian basal atau celah diafragma podocyte. Podocyturia merupakan
penanda kerusakan ginjal yang dapat dideteksi sebelum adanya proteinuria
(Garovic et al., 2007; Kajiyama et al., 2013; Mohamed et al., 2016).
Proteinuria dan podocyturia akan terjadi akibat gangguan pada celah
filtrasi atau kerusakan podocyte glomerulus. Barier filtrasi glomerulus terdiri
dari 3 lapisan yaitu sel endotel yang dilapisi oleh glikoprotein bermuatan
negatif, MBG dan sel epitel visceral atau podocyte yang merupakan asal dari
FP yang menempel pada MBG (O’Callaghan, 2009). Podocyte merupakan sel
epitel visceral ginjal yang sangat penting dari lapisan permukaan  lempeng
kapiler glomerulus dan sebagai komponen penting barrier filtrasi glomerulus,
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selektif dari dinding kapiler glomerulus (Vogelmann et al., 2003). Proteinuria
dan albuminuria terjadi karena adanya keterlibatan 3 lapisan barier filtrasi
glomerulus yang mengalami cedera atau kerusakan, sedangkan podocyturia
terjadi karena adanya cedera hanya pada podocyte dan tidak terdapat pada 2
lapisan barier filtrasi glomerulus yang lain. Podocyturia terjadi sebelum
terjadinya proteinuria atau mikroalbuminuria (Hara et al., 2012; Mohamed et
al., 2016).
Ali dan Mahmoud (2014) di Mesir melakukan penelitian terhadap 100
pasien dengan TBM dan 50 kontrol sehat. Terdapat korelasi positif kuat
cystatin C dengan feritin (r = 0,90, p = 0,001) dan RAKU (r = 0,82, p =
0,0001). Serta terdapat korelasi negatif kuat antara cystatin C dengan
estimated glomerular filtration rate (eGFR) (r = 0,80, p = 0,005). Pasien
TBM pada grup I, terdapat peningkatan signifikan kadar cystatin C, kreatinin
serum, feritin serum dan RAKU (p < 0,05).  Penelitian Wirawan et al. (2003)
di Indonesia, terhadap 75 pasien TBM yang sudah mendapat 6 unit transfusi
didapatkan hasil 73,4% disertai mikroalbuminuria, 1,3% dengan albuminuria
dan terjadi peningkatan β2 mikroglobulin urin 21,3%, serta terdapat 78,6%
pasien dengan kelainan ginjal (Wirawan et al., 2003; Ali dan Mahmoud,
2014).
Penelitian Mohamed et al. ( 2016) di Mesir, dilakukan terhadap 116
pasien diabetes melitus (DM) tipe 2 dibagi dalam 3 kelompok (kelompok A
normoalbuminuria, kelompok B mikroalbuminuria dan kelompok C
9makroalbuminuria) dan 45 kontrol sehat. Hasil PCX urin didapatkan positif
pada kelompok A 50,98%, kelompok B 86,4% dan kelompok C 92,86%.
Korelasi positif bermakna antara PCX urin dengan RAKU (r = 0,782) dan
rasio N-asetil-β-D-glucosaminidase (NAG)/kreatinin urin (r = 0,865), p
<0,001, serta terdapat korelasi negatif signifikan antara PCX urin dan eGFR
(r = - 0,291, p < 0,038). Analisis regresi logistik menunjukkan PCX urin
sebagai faktor risiko untuk terjadinya mikroalbuminuria dan nefropati DM
sebesar 1,006 kali (95% confidence interval/CI : 0,989-0,99686) (Mohamed
et al., 2016). Asao et al. (2012) di Jepang melakukan penelitian pada 51
pasien dengan nefropati IgA yang akan dilakukan biopsi ginjal didapatkan
hasil korelasi signifikan antara kadar PCX urin dan keparahan kelainan
ekstrakapiler akut (r = 0,72; P, 0,001), tetapi kadar ekskresi protein urin tidak
berkorelasi dengan kelainan glomerulus akut. Kadar ekskresi protein urin dan
jumlah podocytes urin pada pasien dengan sklerosis segmental lebih tinggi
dibandingkan pada pasien tanpa sklerosis segmental (Asao et al., 2012).
Albuminuria adalah penanda awal kelainan ginjal yang terletak pada
glomerulus, dideteksi dengan menggunakan pemeriksaan RAKU dan sudah
dapat dilakukan di pelayanan laboratorium dengan biaya relatif tidak terlalu
mahal tetapi dibutuhkan pemeriksaan secara serial untuk mendapatkan hasil
yang akurat. Podocyte teletak dekat ruang kemih, kerusakan podocyte akan
lebih cepat terdeteksi pada urin dibandingkan dari bagian glomerulus lainnya.
Podocalyxin sebagai salah satu protein pembentuk podocyte dapat digunakan
sebagai marker kerusakan podocyte glomerulus yang dapat terdeteksi lebih
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awal dibandingkan pemeriksaan albuminuria. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui hubungan antara kadar PCX urin dan albuminuria. Albuminuria
dinilai dengan pemeriksaan RAKU, dilakukan pemeriksaan sebanyak 2-3 kali
pada pasien yang sama untuk menetapkan hasil sebagai albuminuria sesuai
dengan kriteria yang ditetapkan Joint National Committee (JNC) 7, ADA dan
NKF (Dyer et al., 2004, Miller et al., 2009). Penelitian tentang hubungan
PCX urin dengan albuminuria belum pernah dilakukan pada pasien TBM di
Indonesia, untuk itu penulis mencoba melakukan penelitian tentang hubungan
kedua penanda tersebut pada pasien TBM.
B. Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang masalah tersebut diatas, maka
disusunlah rumusan masalah sebagai berikut:
1. Angka kejadian TBM masih cukup tinggi yaitu 2,5-15% di Asia dan 3-8%
carrier TBM di Indonesia.
2. Transfusi berulang dan terapi khelasi menimbulkan berbagai masalah
antara lain pada organ ginjal yaitu pada podocyte ginjal.
3. Podocalyxin adalah marker yang digunakan untuk mengetahui lebih awal
adanya kerusakan podocyte ginjal namun belum pernah diteliti pada pasien
talasemia.
4. Rasio albumin kreatinin urin adalah marker yang digunakan untuk
mengetahui lebih awal adanya kebocoran protein atau albuminuria dan
sudah pernah diteliti oleh Ali dan Mahmoud (2014). Hasil penelitian
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terdapat korelasi positif kuat RAKU dengan cystatin C dan feritin, serta
korelasi negatif kuat antara RAKU dengan eGFR pada pasien TBM.
5. PCX urin sebagai faktor risiko untuk terjadinya albuminuria dan nefropati
DM telah dilakukan penelitian oleh Mohamed et al. ( 2016) di Mesir. Hasil
penelitian terdapat korelasi positif bermakna antara PCX urin dan RAKU,
serta PCX urin sebagai faktor risiko untuk terjadinya mikroalbuminuria
dan nefropati DM sebesar 1,006 kali.
C. Pertanyaan Penelitian
1. Apakah terdapat hubungan antara kadar PCX urin dengan albuminuria
pada pasien TBM?
2. Apakah terdapat hubungan antara umur dengan albuminuria pada pasien
TBM?
3. Apakah terdapat hubungan antara lama transfusi dengan albuminuria pada
pasien TBM?
4. Apakah terdapat hubungan antara jumlah transfusi dengan albuminuria
pada pasien TBM?
5. Apakah terdapat hubungan antara lama terapi khelasi besi dengan
albuminuria pada pasien TBM?




1. Menganalisis hubungan kadar PCX urin dengan albuminuria pada pasien
TBM.
2. Menganalisis hubungan umur dengan albuminuria pada pasien TBM.
3. Menganalisis hubungan lama transfusi dengan albuminuria pada pasien
TBM.
4. Menganalisis hubungan jumlah transfusi dengan albuminuria pada pasien
TBM.
5. Menganalisis hubungan lama terapi khelasi besi dengan albuminuria pada
pasien TBM.




Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi
pengetahuan dan bukti ilmiah mengenai hubungan antara PCX urin dan
albuminuria pada pasien TBM.
2. Manfaat aplikatif
a. Memberi masukan pada klinisi, diharapkan mengetahui peran
pemeriksaan PCX urin sebagai marker kerusakan podocyte yang terjadi
lebih awal dari albuminuria (dengan pemeriksaan RAKU) sebagai
marker kerusakan glomerulus ginjal saat ini dan PCX urin sebagai
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faktor risiko atau memprediksi terjadinya albuminuria dan kerusakan
ginjal awal, sehingga para klinisi dapat memberikan tindakan dan terapi
yang tepat kepada pasien TBM secara lebih dini untuk mencegah
kerusakan ginjal secara permanen.
b. Dalam bidang akademik, dapat memberikan sumbangan ilmu
pengetahuan mengenai hubungan antara PCX urin dan albuminuria
pada pasien TBM.
c. Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai acuan untuk
penelitian PCX urin dan albuminuria atau RAKU selanjutnya.
F. Keaslian Penelitian
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 Terdapat peningkatan signifikan
kadar PCX urin (345,27±253,47
vs 31,28 ±9,54 ng/nmol),
p<0,001.
 Pasien DM, terdapat korelasi
positif dengan albuminuria (r =
0,782, p<0,001) dan korelasi
negatif dengan eGFR (r = -0,291,
p<0,038).
 PCX  urin sebagai faktor risiko
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DM dengan OR 1,006 (IK 95%:
0,989-0,99686).
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 Menilai PCX urin sebagai marker
cedera podocyte awal sebelum
berkembang menjadi  insufisiensi
ginjal pada pasien DM.
 Kadar PCX urin meningkat pada
pasien dengan berbagai kelainan
glomerulus dan DM.





- 53,8% dari pasien
normoalbuminuria.
- 64,7% dari pasien
mikroalbuminuria.
- 66,7% dari pasien
makroalbuminuria.














 Pasien pada grup I TBM dengan
terapi DFO, terdapat peningkatan
signifikan kadar cystatin C,
kreatinin serum, feritin serum,
dan ratio albumin/kreatinin urin
(RAKU) dan signifikan rendah
pada eGFR (p<0,05)
 Terdapat korelasi positif kuat
cystatin C dengan feritin (r =0,90,
p = 0,001)
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 Melihat hubungan antara jumlah
podocyte urin, kadar PCX urin
dan cedera glomerulus (kelainan
histologi glomerulus) pada pasien
nefropati Ig A.
 Hubungan signifikan antara kadar
PCX urin dan keparahan kelainan
ekstrakapiler akut (r = 0,72; P,
0,001).
 Ekskresi protein urin tidak
berkorelasi dengan kelainan
glomerulus akut
 Jumlah podocyte urin pada pasien
dengan segmental sclerosis lebih
tinggi dibandingkan pasien tanpa
kelainan, 1,05 (IQR, 0,41-
1,67)/mg kreatinin vs 0,28 (IQR,
0,10-0,66)/mg kreatinin; P<0,01.
Sepengetahuan penulis, penelitian tentang hubungan antara PCX urin
dengan albuminuria (RAKU) pada pasien TBM belum pernah dilakukan di
Indonesia. Perbedaan penelitian ini dengan penelitian-penelitian sebelumnya
adalah pada penelitian ini diambil subjek pasien TBM berumur ≤ 18 tahun.
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Penelitian ini menggunakan hasil pemeriksaan RAKU yang dilakukan 2-3
kali selama waktu 3-6 bulan untuk menetapkan hasil albuminuria. Penelitian
ini menggunakan cut off PCX urin 126 ng/mmol kreatinin urin untuk melihat
cedera podocyte. Penelitian ini juga akan melakukan analisis regresi logistik
dengan memperhitungkan variabel-variabel lain yaitu umur, lama transfusi,
jumlah transfusi, lama terapi khelasi besi dan derajat anemia, sehingga dapat
diketahui kekuatan hubungan tiap variabel dengan terjadinya albuminuria.
